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た (図 3)｡一方,Fulvestrant及び40HTのERaの切断パターンは,E2非結合時 (E2(-))のパターンと




ERα E2(-) E2(I) 40HT FulvestrantCH4893237Ligand(10pmol瓜)
0 8 12 16 8 12 16 0 8 12 16 8 1216 8 12 16 Trypsin(pg/hlL)
･鳶 慧 霊,Lit






























































審 査 結 果 の 要 旨
乳癌はエストロゲン受容体 (ER)を介してエストロゲン依存的に増殖する腫癌であることから,堤
荏,ERをターゲットとした各種抗乳癌剤が臨床で用いられている｡そのうち,FulvestrantはERに構造
変化を誘起することで,ERダウンレギュレー ション (ERタンパク質の分解)を誘導する新しいタイプ
の薬剤であり,その作用からsERD (SelectiveERDowmegulator)と呼ばれている｡しかし,Fulvestrant
は経口吸収性が低く,臨床で用いられる筋肉内投与では血中濃度を上げることが困難であり,本来の効
果を発揮できていない｡そのため,患者にとって服用が容易で,かつ有効血中濃度が維持し易い経口型
sERDの開発が強く求められている｡本論文は,ステロイ ド型及び非ステロイ ド型エストロゲン純アン
タゴニストであるCH4893237及びCH4986399の経口型sERD治療薬としての可能性を探るために,両
化合物の特性と効力について精査した結果を記したものである｡
先ず,両化合物は,Fulvestrantと同様に,エストラジオール (E2)とERの結合を阻害し,かつ,ヒ
ト乳癌細胞株のERにダウンレギュレーションを誘導することを,invitroで見出した｡このことから,
両化合物がSERDとしての特性を有することが明らかとなった｡次に,Fulvestrantと類似のステロイ ド
型骨格を有するCH4893237のERに対する構造変化誘起作用を調べた結果,CH4893237の結合によって
誘起されるERの構造変化は,Fulvestrantによるものとは異なり,SERDとして作用機構もやや異なるこ
とが示された｡また,骨格構造も異なる非ステロイ ド型cH4986399も,Fulvestrantとは異なる構造変化
をERに誘起することが示唆された｡
さらに,CH4893237及びCH4986399の経口投与効果を精査したところ,両化合物は共に,E2刺激を
用いて子宮重量を増加させた卵巣摘出 (ovx)マウスの子宮重量及びE2刺激により腫疲重量を増加さ
せたovxヒト乳癌細胞株xenograftモデルマウスの腫癌重量を,E2無刺激レベルにまで減少させ得るこ
とが明らかになった｡また,後者のモデルマウスにおいて,両化合物は,腰痛内ERタンパク量をE2無
刺激レベルにまで減少させ,invivoにおいても,Fulvestrantと同等以上のSERDとしての効果を示した0
以上のように,本研究の結果,ステロイ ド型cH4893237及び非ステロイ ド型cH4986399は共に,
SERDとしての優れた特性を有し,経口投与によりFulvestrantと同等以上の効果を示すことが明らかと
なった｡両化合物は,側鎖にカルボン酸を含む新しい経口乳癌治療薬としての可能性を秘めており,こ
のことは,本研究によって初めて明らかにされた重要な知見である｡よって,本論文は博士 (薬学)の
学位論文として合格であると認める｡
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